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Characterization of Audiogenic－Like Seizuresin Naive Rats Evoked by
ActivationofAMPAandNMDAReceptorsinthehferiorColliculus
（正常ラットの下丘AMPA型受容体とNMDA型受容体の活性化により
誘発された味原性てんかん様発作の特徴）
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論文内容の要旨
E目　的】
藩歯類に見られる聴原性てんかんは、ヒトの全般発作のモデルとしてこれまで用いられ、発作発
現において、下丘におけるグルタミン酸受容体が関与することが報告されている。なかでも、聴原
性てんかんモデルとして、GEPR（geneticallyepilepsy－prOnerat）や、我々が用いてきたPTUラッ
トでは、その発作発現にグルタミン酸受容体の中でもとりわけNMDA型受容体の重要性が報告さ
れてきた。しかし、DBA／2マウス等の他のモデルを用いた実験では、nOn－NMDA型受容体の関
与を示唆するものもあり、一致した見解は得られていない。また、ヒトにおけるてんかん発作全般
化の機序については不明な点が多く、臨床的にも経験的に脳梁の関与が知られているのみで、漠然
と‘centrencephalic’と表現されているのみである。今回、PTUラットと下丘に対するグルタミン
酸受容体作動薬投与動物の発作と下丘におけるC二わsmRNA発現に同受容体捨抗薬が与える影響
から、聴原性発作発現と全般化におけるグルタミ＿ン酸受容体の役割について検討した。
【方　法】
PTUラットは正常Sprague－Dawley系母ラットに出産後0～19日間、0．02％propylthiouracil
（PTU）を投与することで、仔ラットに経母乳的にPTUを投与し作成した。10週齢で音刺激とし
て非常ベル音を80秒間与え疾走発作（RF）に続く全般性強直間代発作（GTCS）を観察し、発作
出現潜時や発作持続時間の観察を行い、発作の見られないものは対象から除外した。PTUラット
にNMDA型受容体措抗薬であるMK－801やAMPA型受容体措抗薬であるNBQXを前処置した
後、80秒間、音刺激を与え、この間に見られるRFやGTCSの発作潜時や持続時間を措抗薬の投
与前後で比較した。次に、グルタミン酸受容体作動薬であるNMDA、AMPA、AMPA型受容体
のdesensitizationを抑制し、AMPA型受容体刺激作用を増強することが知られている
CycIothiazideを正常ラット下丘直上の蓋板槽に投与した。発作潜時、及び持続時間について30分
間観察した。同時にCyclothiazideを両側下丘にも投与し同様の観察を行った。NMDA5fLg、
AMPA3pg／brain投与後80秒間、音刺激を与え、RF、GTCSのそれぞれの発作潜時、持続時間
について、音刺激を与えないものと比較を行った。NMDA型受容体括抗薬であるMK－801、
AMPA型受容体桔抗薬であるNBQXや1－NA・Spmをこれらのラットに前処置し、その後に作動
薬を投与することで発作潜時や持続時間に対する効果につき比較した。各条件で一部の対象につい
て下丘を掃出し、下丘におけるclbsmRNAの発現について、ノーザンプロット法を用いて検討
した。
【結　果】
PTUラットに音刺激を与えたところ、’聴原性発作が観察できた。同時に、下丘でCjbs mRNA
が発現した。聴原性発作で見られるGTCSは、NMDA型受容体措抗薬であるMK－801で有意に
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抑制された。一方、AMPA型受容体措抗薬であるNBQXの投与では、RF及びGTCSが共に抑制
された。下丘で発現した、C二わsmRNAは、MK－801で抑制されたが、NBQXでは抑制されなかっ
た。正常SDラット蓋板鰭にNMI）A、AMPAを投与したところ、聴原性発作同様のRFに続く
GTCSを誘発した。これらの発作は、MK－801でGTCSのみが、また、NBQXでは、RF、GTCS
が共に抑制された。Cyclothiazideを、蓋坂柏、及び、両側下丘に投与したところ、同様の発作が
見られた。また、蓋板楢投与群では、下丘でCjbsmRNAが発現した。MK－801はGTCSを抑制
し、同時にCJbsmRNAの発現を抑制する傾向が見られた。一方、NBQXはRFの持続時間のみ
を抑制したが、C二如mRNAの発現を抑制しなかった。低用重のAMPAあるいはNMDAを投与
後、晋刺激を与えると、AMPA投与時のみにGTCSの増強効果が見られた。また、低用量の
AMPA投与時に下丘でcjbsmRNAの発現が見られた。ここで、MK－801は、低用量AMPA誘
発性のRF、GTCSを抑制した。同条件下で音刺激を与えたところ、GTCSには影稗を与えず、RF
の持続時間を延長する傾向が螢られた。一方、NBQXは、低用量のAMPA誘発性の発作に対し、
RF、GTCSを抑制した。同条件下で音刺激を与えたところ、RFのみを有意に抑制した。各桔抗
薬投与で、C二如mRNAの発現は有意に抑制された。
監考　察ヨ
本実験の結果から、PTUラットでは下丘でAMPA型受容体が過剰発現しており、音刺激によ
り、下丘内でAMPA型受容体が過剰興奮し、発作発現に至る可能性が推察された。また、発作全
般化には、NMDA型受容体の関与が強く示唆された。
抽i　諭ヨ
聴原性発作におけるRFの出現には下丘内AMPA型受容体が、発作全般化にはNMDA受容体
がそれぞれ関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
音刺激により疾走発作に続く全般性強直間代発作（全般性発作）を示す聴原性てんかんラットは、
ヒトの感光刺激性てんかんモデルとして知られているものの、発作発現の機序については不明であ
る。本研究は、正常およびモデルラットにグルタミン酸受容体作動薬や措抗薬を投与し、聴原性発
作におけるグルタミン酸受容体の役割を検討したものである。
その結果、1）グルタミン酸受容体作動薬であるNMDA、AMPA、AMPA型受容体の利敵作用
を増強するCyclothiazideを正常ラットの下丘近傍に同時投与すると、モデルラットと同じ疾走発
作とそれに続く全般性発作を誘発した。2）NMDA型受容体捨抗薬MK－801は全般性発作を抑制
した。3）AMPA型受容体措抗薬NBQXは疾走発作、全般性発作をともに抑制した。
以上の結果から、聴原性発作における疾走発作の発現にはAMPA型受容体が、発作の全般化に
はNMDA型受容体が関与していることが解明された。
本研究は聴原性発作におけるグルタミン酸受容体の役割を初めて明らかにしたものであり、博士
（医学）の学位授与に債するものと評価された。
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